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【要約】 
Assessment of Pain-Related Behavior and Pro-Inflammatory 
Cytokine Levels in the Rat Rotator Cuff Tear Model 
(ラット腱板断裂モデルにおける行動・疼痛評価) 
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【目的】 
腱板断裂は日常診療でよく遭遇するが、治療に難渋するケースも多く、慢性
化すると肩機能の低下を生じ生活の質を低下させる。腱板断裂における肩関節
痛に関して、肩峰下滑液包において炎症性サイトカインの上昇がみられ、肩関
節痛と関連性があると報告されているがいまだ不明な点も多い。一方、ラット
の肩関節は、ヒト肩関節に解剖学的に最も類似しており、ラットは腱板の研究
に頻繁に用いられているが、ラットにおいて組織修復を示す前肢機能評価を定
量可能なシステムは少なく、ラット腱板断裂モデルにおける疼痛と機能評価の
関連をみた報告はない。本研究の目的はラット腱板断裂モデルの断裂群と修復
群における行動学的評価、疼痛評価を行うことである。 
 
【方法】 
8週齢雄性 SDラット 30匹を使用した。ペントバルビタールによる全身麻酔下
に、右肩関節後外側進入し、右棘上棘下筋を切離した腱板断裂モデルを作成し
た。右肩を実験側（腱板断裂側）とし、左肩は対照側とした。腱板断裂作成前
の Control 群、腱板展開のみの Sham 群、腱板断裂のみの RCTear 群、腱板断裂
作成後、3-0 nylon にて腱板断裂部を引き寄せて端端縫合を行った RCRepair 群
とし実験に用いた。手術後実験肢は固定せず、ケージ内で自由に行動させた。 
実験①行動学的評価として自動歩行解析装置である Cat Walk system (Noldus 
Information Technology, Wageningen, Netherlands)を使用した。この装置は
ラットにケージ内のガラス板上を直線的に試走させ、その足跡をセンサーが感
知し歩行を自動解析する装置である。約 50 ㎝の区間の中間部分の約 20cm の区
間でのみセンサーが感知し計測が行われる。1匹に対して 3回歩行させその平均
値を結果として使用した。まず、腱板断裂作成前に試走させ、これを Control
群として、Sham 群、RC tear 群、RC repair 群に対して、術後 3、7、14、21、
28、56 日で試走させた。統計学的検討には Student’s t-test を用いて、危険
率 5％未満を有意差ありとした。 
実験②として炎症性サイトカインの定量と腱板断裂作成部、修復部の肉眼的
所見の検討を行った。腱板断裂作成術後 21 日および 56 日後にペントバルビタ
ールを用いて安楽死させ、最初に腱板断裂部、修復部の断裂状態を確認し、そ
の後、肩峰下滑液包と肩甲上腕関節の滑膜を摘出した。組織は液体窒素により
凍結粉砕させ、溶解させた後、TNF-αELISA Kit (R&D Systems, Minneapolis, MN)
を用いて、Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)法を使用して、炎症
性サイトカイン(TNF-α、IL-1β、IL-6)の定量測定を行った。また、蛋白定量
キット(Bio-Rad, Hercules, CA)を用いて蛋白定量を行い、ELISA 蛋白量補正を
行った。統計学的検討には Student’s t-testを用いて、危険率 5％未満を有意
差ありとした。 
 
【結果】 
ストライド長は RCTear群では Control 群と比較し、3日、1、2、3週 で有意
に低下が認められたが(p＜0.05）、4週以降では回復していた。一方 RCRepair群
では Control 群と比較し、3 日のみに有意に低下を認めたが(p＜0.05）、それ以
降は control 群と差を認めなかった。 RCTear 群 と RCRepair 群の比較では、
RCRepair群が RCTear 群より早期回復を認め、1、2、3週の時点で両群間に有意
差を認めたが(p＜0.05）、4週以降では差を認めなかった。また、断裂作成 3週、
8週後では、Control 群、RCRepair群と比較し RCTear群で TNF-α、IL-1β、IL-6
が有意に増加していた(p＜0.05)。Control 群と RCRepair群との間には有意差は
認めなかった。 
 
【考察】 
本研究では、棘上筋、棘下筋を切離するモデルを作成により、腱板断裂によ
る機能低下が認められた。また、腱板断裂縫合モデルでは機能的な改善が得ら
れていた。腱板修復は腱板断裂後の機能回復をもたらし、 腱板断裂、修復モデ
ルは Cat Walkを用いて機能評価が可能と考えられた。 
また、疼痛とサイトカインに関して、TNF-α は滑膜マクロファージから産生
され軟骨障害、炎症を惹起すると報告されている 。本研究では、腱板断裂によ
り TNF-α、IL-1β、IL-6の上昇が認められたが、腱板縫合により TNF-α、IL-1
β、IL-6 の低下が認められた。この炎症性サイトカインの上昇が腱板断裂にお
ける疼痛の原因の一つになりうるが、腱板の修復により、炎症性サイトカイン
が低下し炎症反応の抑制と除痛がもたらされる可能性が示唆された。また、56
日後の時点でも有意差を認めたことから、今回のモデルが慢性期の腱板断裂モ
デルとしても使用できる可能性を認めた。 
本研究の限界として、今回のラット腱板断裂縫合モデルが実際の臨床での手
術のモデルとして相応しいかという問題がある。また、縫合方法の相違や、ラ
ットの前肢が荷重肢である点、後療法の違いによる相違の可能性は考えられる。
ただ、本研究では歩行による再断裂等の危険性が危惧されたが、腱板縫合群で
は全例再断裂を認めなかった。また、腱板修復を行わなかったラットでは結合
組織を認めたが、腱板の自然修復を認めず、今回のモデルが慢性期の腱板断裂
モデルとしても使用できると思われた。 
疼痛と機能の関連に関して 、本研究では、腱板断裂により、CatWalk による
行動学的評価にて機能低下、疼痛評価にて TNF-α、IL-1β、IL-6 の上昇を認め、
腱板修復により機能回復と、TNF-α、IL-1β、IL-6の低下による除痛を示した。 
以上より、腱板の修復は機能の向上と除痛をもたらす可能性があり、ラット
腱板断裂モデルにおける疼痛メカニズムの一因として炎症性サイトカインが有
用である可能性が示唆された。 
 
まとめ 
ラット腱板断裂モデルにおいて疼痛・機能評価を行い、腱板修復による機能
回復と TNF-αの減少が認められた。 ラット腱板断裂、修復モデルは腱板断裂に
おける疼痛・機能評価の上で有用であると考えられた。 
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